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Objetivo: Estabelecer diretrizes baseadas em evidências cientíﬁcas para manejo das síndro-
mes  periódicas associadas à criopirina (criopirinopatias – Caps).
Descric¸ão do método de coleta de evidência: A diretriz foi elaborada a partir de quatro ques-
tões clínicas que foram estruturadas por meio do PICO (Paciente, Intervenc¸ão ou Indicador,
Comparac¸ão e Outcome), com busca nas principais bases primárias de informac¸ão cientíﬁca.
Após deﬁnir os estudos potenciais para sustento das recomendac¸ões, esses foram graduadosSíndrome autoinﬂamatória familiar
associada ao frio
Síndrome de Muckle-Wells
pela  forc¸a da evidência e pelo grau de recomendac¸ão.
Resultado: Foram recuperados, e avaliados pelo título e resumo, 1.215 artigos e selecionados
42  trabalhos para sustentar as recomendac¸ões.
∗ Autor para correspondência.
E-mail: teterreri@terra.com.br (M.T.R.A. Terreri).
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Síndrome neurológica cutânea
e  articular crônica infantil
Síndromes autoinﬂamatórias
Diretrizes
Recomendac¸ões: 1. O diagnóstico de Caps é baseado na anamnese e nas manifestac¸ões clíni-
cas  e posteriormente conﬁrmado por estudo genético. Pode se manifestar sob três fenótipos:
FCAS (forma leve), MWS  (forma intermediária) e Cinca (forma grave). Avaliac¸ões neurológica,
oftalmológica, otorrinolaringológica e radiológica podem ser de grande valia na distinc¸ão
entre as síndromes; 2. O diagnóstico genético com análise do gene NLRP3 deve ser conduzido
nos  casos suspeitos de Caps, isto é, indivíduos que apresentam, antes dos 20 anos, episó-
dios  recorrentes de inﬂamac¸ão expressa por urticária e febre moderada; 3. As alterac¸ões
laboratoriais incluem leucocitose e elevac¸ão nos níveis séricos de proteínas inﬂamatórias;
4.  Terapias alvo dirigidas contra a interleucina 1 levam a rápida remissão dos sintomas na
maioria dos pacientes. Contudo, existem limitac¸ões importantes em relac¸ão à seguranc¸a em
longo prazo. Nenhuma das três medicac¸ões anti-IL1 evita progressão das lesões ósseas.
©  2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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syndromes  Cryopyrin-associated  periodic  syndromes
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Guidelines
a  b  s  t  r  a  c  t
Objective: To establish guidelines based on cientiﬁc evidences for the management of cryopy-
rin  associated periodic syndromes.
Description of the evidence collection method: The Guideline was prepared from 4 clinical ques-
tions that were structured through Pico (Patient, Intervention or indicator, Comparison and
Outcome), to search in key primary scientiﬁc information databases. After deﬁning the
potential studies to support the recommendations, these were graduated considering their
strength of evidence and grade of recommendation.
Results: 1215 articles were retrieved and evaluated by title and abstract; from these,
42  articles were selected to support the recommendations.
Recommendations: 1. The diagnosis of Caps is based on clinical history and clinical
manifestations, and later conﬁrmed by genetic study. Caps may manifest itself in three phe-
notypes: FCAS (mild form), MWS  (intermediate form) and Cinca (severe form). Neurological,
ophthalmic, otorhinolaryngological and radiological assessments may be highly valuable
in  distinguishing between syndromes; 2. The genetic diagnosis with NLRP3 gene analysis
must  be conducted in suspected cases of Caps, i.e., individuals presenting before 20 years of
age, recurrent episodes of inﬂammation expressed by a mild fever and urticaria; 3. Labora-
tory  abnormalities include leukocytosis and elevated serum levels of inﬂammatory proteins;
4.  Targeted therapies directed against interleukin-1 lead to rapid remission of symptoms in
most patients. However, there are important limitations on the long-term safety. None of
the three anti-IL-1 inhibitors prevents progression of bone lesions.
©  2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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sistência.escric¸ão  do  método  de  coleta  de  evidência
 diretriz foi elaborada a partir de quatro questões clínicas
elevantes e relacionadas ao manejo das síndromes perió-
icas associadas à criopirina (criopirinopatias). As questões
oram estruturadas por meio do PICO (Paciente, Intervenc¸ão
u Indicador, Comparac¸ão e Outcome) e permitiram gerar
stratégias de busca da evidência (descritas após cada ques-
ão, com o número de trabalhos recuperados) nas principais
ases primárias de informac¸ão cientíﬁca (Medline/Pubmed,
mbase, Lilacs/Scielo, Cochrane Library). A evidência recu-
erada foi selecionada a partir da avaliac¸ão critica com os
nstrumentos (escores) discriminatórios Jadad e Grade para
nsaios clínicos randomizados e New Castle Otawa Scale para
studos observacionais. Após deﬁnir os estudos potenciaispara sustento das recomendac¸ões, esses foram graduados
pela forc¸a da evidência e pelo grau de recomendac¸ão segundo
a classiﬁcac¸ão de Oxford (disponível em www.cebm.net),
incluindo a evidência disponível de maior forc¸a.
Sumário  dos  graus  de  recomendac¸ão  e  forc¸a
de  evidência
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-
sistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor con-C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliac¸ão crítica, baseada em con-
sensos, estudos ﬁsiológicos ou modelos animais.
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Objetivo
Estabelecer diretrizes baseadas em evidências cientíﬁcas para
manejo das síndromes periódicas associadas à criopirina (cri-
opirinopatias).
Introduc¸ão
As síndromes periódicas associadas à criopirina (CAPS)
compreendem um grupo especíﬁco e raro de doenc¸as
autoinﬂamatórias monogênicas que são incluídas nas sín-
dromes febris periódicas hereditárias causadas por defeito
na regulac¸ão de citocinas inﬂamatórias, principalmente a
interleucina 1-  (IL1-). Incluem a síndrome autoinﬂamatória
familiar associada ao frio (FCAS); síndrome de Muckle-Wells
(MWS)  e sin´drome neurolog´ica, cutânea e articular crônica
infantil (Cinca), também conhecida como doenc¸a inﬂamatória
multissistêmica de início neonatal (NOMID).
1. Quando devemos suspeitar de que um indivíduo é portador da
síndrome periódica associada à criopirina?
Estratégia
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes OR Urticarias,
Familial Cold OR Familial Cold Autoinﬂammatory Syndrome 1
OR Muckle-Wells Syndrome OR Chronic Neurologic Cutaneous
and Articular Syndrome OR NOMID OR Prieur-Griscelli Syn-
dromes OR Cryopyrinopathy OR UDA Syndromes OR Chronic
Infantile Neurological, Cutaneous, and Articular Syndrome OR
Neonatal Onset Multisystem Inﬂammatory Disease AND Signs
and Symptoms. N = 543.
As síndromes periódicas associadas à criopirina (Caps)
são doenc¸as autoinﬂamatórias caracterizadas por episódios
recorrentes de inﬂamac¸ão sistêmica, que envolvem inúmeros
tecidos, incluindo articulac¸ões, pele, sistema nervoso central
(SNC), olhos e ouvidos. Ao contrário do que ocorre com as
doenc¸as autoimunes, as Caps não estão associadas a resposta
imune de autoanticorpos ou de células T antígeno-especíﬁco,
mas  sim a disfunc¸ão do sistema imune inato, que não é espe-
cíﬁco, não necessita de sensibilizac¸ão inicial por antígeno1
(D).
Síndrome autoinﬂamatória familiar associada ao frio, sín-
drome de Muckle-Wells e sin´drome neurolog´ica, cutânea
e articular crônica infantil foram originariamente descritas
como entidades clínicas distintas, apesar do fato de ocorrer
sobreposic¸ão dos seus sintomas e sinais2 (D). Os pacientes
muitas vezes apresentam-se com episódios recorrentes de
febre e erupc¸ão cutânea pseudourticariforme, como também
com inﬂamac¸ão de tecidos como articulac¸ões, cérebro, ouvi-
dos e olhos. Na realidade, essas três síndromes existem em
uma  progressão de gravidade e a síndrome autoinﬂamatória
familiar associada ao frio é a condic¸ão menos grave; a Cinca é a
mais grave e a MWS  tem fenótipo intermediário de gravidade.
A erupc¸ão cutânea, sinal presente em todas as três doenc¸as,
é geralmente a primeira manifestac¸ão a se desenvolver após
o nascimento ou na primeira infância. Ela apresenta cará-
ter migratório, urticariforme, maculopapular e é geralmente
associada ao prurido2,3 (D). 2 0 1 6;5 6(1):44–51
A síndrome autoinﬂamatória familiar associada ao frio
(FCAS), ou urticária induzida pelo frio, é a forma mais leve
das Caps e apresenta caráter autossômico dominante. É carac-
terizada por episódios recorrentes e autolimitados de febre
baixa, erupc¸ão cutânea e artralgia, precipitadas pela exposic¸ão
a mudanc¸as ambientais caracterizadas por baixas tempera-
turas (por exemplo exposic¸ão ao vento, abertura da porta da
geladeira). Isso diferencia da urticária induzida pelo frio, na
qual o contato com superfícies frias é o desencadeante. Outros
sintomas relacionados incluem conjuntivite, mialgia, sudo-
rese, sonolência, cefaleia e náuseas4 (C). Os sintomas iniciam
normalmente poucas horas após exposic¸ão às baixas tem-
peraturas e a durac¸ão dos ataques é geralmente curta5 (C).
Embora casos tardios de amiloidose renal já tenham sido rela-
tados em membros  de família afetada por FCAS, surdez e
amiloidose não são usualmente observadas nessa síndrome,
em contraposic¸ão a MWS  e Cinca6 (C).
A síndrome de Muckle-Wells (MWS) caracteriza-se por
episódios de urticária, surdez e amiloidose renal7 (C). Epi-
sódios recorrentes de febre e rash cutâneo associados a
manifestac¸ões articulares e oculares são descritos, apesar de
a febre nem sempre estar presente8 (C). O curso da doenc¸a é
variável, desde ataques recorrentes a sintomas permanentes9
(C). Como ocorre na FCAS, conjuntivite está frequentemente
presente. Comprometimento neurológico não é frequente-
mente descrito, embora cefaleia e papiledema tenham sido
relatados em alguns casos. Amiloidose é a complicac¸ão mais
grave, desenvolve-se na vida adulta em cerca de 30% dos
casos8 (C). Perda auditiva neurossensorial é observada em 70%
dos casos10 (D).
A sin´drome neurolog´ica, cutânea e articular crônica infan-
til (Cinca), também conhecida como doenc¸a inﬂamatória
multissistêmica de início neonatal (Nomid), encontra-se asso-
ciada ao fenótipo mais grave desse espectro de doenc¸as11 (C).
Os primeiros sintomas de Cinca ocorrem ainda nas primei-
ras semanas de vida ou na primeira infância12 (C). A febre
pode ser intermitente, leve e estar em alguns casos até mesmo
ausente. A erupc¸ão cutânea é variável entre os indivíduos
e de acordo com a atividade da doenc¸a. Comprometimento
dos ossos e articulac¸ões também varia em gravidade: em
aproximadamente dois terc¸os dos pacientes, manifestac¸ões
articulares, principalmente de grandes articulac¸ões, limitam-
-se a artralgia e edema transitório. No entanto, em um
terc¸o dos pacientes pode ocorrer artropatia incapacitante12
(C). Pacientes com Cinca/Nomid também podem apresentar
crescimento excessivo da cartilagem epimetaﬁsária, parti-
cularmente de ossos longos, o que eventualmente causa
deformidades e leva a discrepância no comprimento de mem-
bros, contraturas articulares e artropatia degenerativa13,14
(C). Anormalidades do SNC estão presentes em quase todos
os pacientes e são causadas por meningite asséptica crô-
nica por inﬁltrac¸ão leucocitária12 (C). Cefaleia, convulsões,
retardo mental, espasticidade de membros  inferiores e papi-
ledema são frequentemente observados como consequência
do aumento da pressão intracraniana. Comprometimento
ocular com identiﬁcac¸ão de uveíte anterior ocorre em apro-
ximadamente 50% dos pacientes e uveíte posterior em 20%.
Atroﬁa óptica pode também se desenvolver e as manifestac¸ões
oculares podem evoluir para cegueira15,16 (C). Surdez neuros-
sensorial também pode ser evidenciada.
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ecomendac¸ão
 diagnóstico das Caps é baseado na anamnese e nas
anifestac¸ões clínicas e posteriormente conﬁrmado por
studo genético. Pode se manifestar sob três fenótipos, não
xiste demarcac¸ão ﬁxa entre eles: FCAS (forma leve), MWS
forma intermediária) e Cinca (forma grave)17 (C). A distinc¸ão
ntre essas criopirinopatias pode ser difícil, uma  vez que
presentam sintomas em comum. Avaliac¸ões neurológica,
ftalmológica, otorrinolaringológica e radiológica podem ser
e grande valia na distinc¸ão entre as síndromes.
2. Como se faz o diagnóstico genético da síndrome periódica asso-
iada à criopirina?
stratégia
ryopyrin-Associated Periodic Syndromes OR Urticarias,
amilial Cold OR Familial Cold Autoinﬂammatory Syndrome
 OR Muckle-Wells Syndrome OR Chronic Neurologic Cuta-
eous and Articular Syndrome OR IOMID OR Prieur-Griscelli
yndromes OR Cryopyrinopathy OR UDA Syndromes OR Chro-
ic Infantile Neurological, Cutaneous, and Articular Syndrome
R Neonatal Onset Multisystem Inﬂammatory Disease AND
edical Genetics[ﬁlter]. N = 270.
As síndromes periódicas associadas à criopirina são cau-
adas por mutac¸ões (padrão autossômico dominante ou
utac¸ões de novo) no gene CIAS1 - cold-induced autoinﬂamma-
ory syndrome 1, também conhecido como NLRP3 ou NALP3
NACHT, nucleotide binding oligomerization domain, leucine rich-
repeat family, pyrin domains containing protein 3), localizado
o cromossomo 1q44. O mecanismo pelo qual as mutac¸ões
o gene CIAS1 causam doenc¸as inﬂamatórias ainda não é
otalmente compreendido, contudo estudos in vitro sugerem
ue essas mutac¸ões apresentam efeito de ganho de func¸ão,
rovavelmente por meio da perda de mecanismos regula-
ores associados com a ativac¸ão18 (D). O banco de dados
nline conhecido como Infevers, dedicado às doenc¸as heredi-
árias autoinﬂamatórias, descreve, até o momento, mais de
70 mutac¸ões relacionadas à Caps19 (D).
Esse gene codiﬁca a proteína criopirina, pertencente a
ma  família de proteínas chamadas de domínio de ligac¸ão
 nucleotídeos e repetic¸ões ricas em leucina (NLR), expressas
redominantemente em leucoc´itos de sangue periférico10,20
D). A criopirina encontra-se relacionada à regulac¸ão da
aspase-1 e sua concentrac¸ão alterada causa a superexpressão
a IL-1 < beta> cuja produc¸ão elevada desencadeia episódios
ecorrentes de inﬂamac¸ão sistêmica. A criopirina também
stá envolvida na regulac¸ão da via da apoptose e da ativac¸ão
o fator nuclear kappa B, apesar de evidências conﬂitantes
 respeito da ativac¸ão desse fator21,22 (D). Mutac¸ões diferen-
es no gene CIAS1 têm sido associadas à Caps e que algumas
essas mutac¸o˜es encontram-se exclusivamente relacionadas
 uma  das sin´dromes (FCAS, MWS  e/ou Cinca/Nomid)23 (D).
 reconhecido ainda que em cerca de 50% dos pacientes com
iagnóstico de Cinca/Nomid e ao redor de 25 a 33% dos paci-
ntes com MWS  mutac¸ões no NLRP3 não são identiﬁcadas24C).
Como é uma  doenc¸a genética que segue padra˜o autos-
ômico dominante, os individ´uos com Caps geralmente têm
m dos pais afetados pela doenc¸a e apresentam 50% de 0 1 6;5  6(1):44–51 47
probabilidade de ter prole afetada25 (D). Os pacientes com
Cinca/Nomid geralmente são acometidos por mutac¸ões de
novo, sem história familiar para Caps.
Recomendac¸ão
O diagnóstico genético com análise do gene NLRP3 deve ser
conduzido nos casos suspeitos de Caps, isto é, indivíduos
que apresentam, antes dos 20 anos, episódios recorrentes de
inﬂamac¸ão expressa por urticária e febre moderada. Deve-
-se deixar claro, no entanto, que signiﬁcativo número de
indivíduos clinicamente diagnosticados como portadores
de criopirinopatia não apresentam de fato mutac¸ões associ-
adas à doenc¸a.
3. Quais exames devem ser solicitados além dos testes genéticos
para a avaliac¸ão de pacientes com síndrome periódica associada à
criopirina?
Estratégia
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes OR Urticarias,
Familial Cold OR Familial Cold Autoinﬂammatory Syndrome
1 OR Muckle-Wells Syndrome OR Chronic Neurologic Cuta-
neous and Articular Syndrome OR IOMID OR Prieur-Griscelli
Syndromes OR Cryopyrinopathy OR UDA Syndromes OR Chro-
nic Infantile Neurological, Cutaneous, and Articular Syndrome
OR Neonatal Onset Multisystem Inﬂammatory Disease AND
Diagnosis/Broad[ﬁlter]. N = 203.
Níveis séricos de proteínas de fase aguda como proteína C
reativa (PCR) e proteína sérica amiloide A (SAA) normalmente
encontram-se elevados, apesar da ausência de sinais cutâ-
neos, e devem ser monitorados26,27 (D). Neutroﬁlia é também
observada. Pesquisa de func¸ão renal e solicitac¸ão de protei-
núria devem ser feitas, uma  vez que evoluc¸ão para síndrome
nefrótica e insuﬁciência renal reﬂete a complicac¸ão tardia da
amiloidose sistêmica.
Exame do líquido cefalorraquidiano pode ser conduzido
nos casos suspeitos de Cinca/Nomid e MWS.  Elevado número
de polimorfonucleares, concentrac¸ão elevada de proteína e
aumento na pressão intracraniana podem ser encontrados27
(D)28 (C). Exames de imagem como tomograﬁa computadori-
zada de crânio ou ressonância magnética do cérebro devem
ser solicitados para corroborar o diagnóstico. Esses exames
podem identiﬁcar dilatac¸ão ventricular com sulco proemi-
nente e atroﬁa central29 (C). A solicitac¸ão de radiograﬁa
simples pode identiﬁcar comprometimento ósseo e articular
por meio da demonstrac¸ão de osteopatia metaﬁseal e com-
prometimento da placa de crescimento30 (C). Audiometria é
importante para diagnóstico precoce e seguimento da surdez
neurossensorial, assim como a avaliac¸ão oftalmológica.
Recomendac¸ão
As alterac¸ões laboratoriais são as mesmas observadas para
outras doenc¸as autoinﬂamatórias, incluindo leucocitose e
elevac¸ão nos níveis séricos de proteínas inﬂamatórias,
e devem ser monitoradas. Exames de imagem podem ser
de grande valia na distinc¸ão entre as síndromes, bem como
avaliac¸ão por oftalmologista e por otorrinolaringologista.
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A raridade das síndromes periódicas associadas à crio-
pirina e a sobreposic¸ão de sintomas com outras condic¸ões
muitas vezes resultam em atraso no diagnóstico. Em virtude
dos diferentes fenótipos relacionados às CAPS, revisão dos sin-
tomas clínicos se faz necessária, bem como combinac¸ão de
procedimentos diagnósticos.
4. Qual o papel dos medicamentos biológicos no tratamento da
síndrome periódica associada à criopirina?
Estratégia
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes OR Urticarias,
Familial Cold OR Familial Cold Autoinﬂammatory Syndrome
1 OR Muckle-Wells Syndrome OR Chronic Neurologic Cuta-
neous and Articular Syndrome OR IOMID OR Prieur-Griscelli
Syndromes OR Cryopyrinopathy OR UDA Syndromes OR Chro-
nic Infantile Neurological, Cutaneous, and Articular Syndrome
OR Neonatal Onset Multisystem Inﬂammatory Disease AND
Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein OR Anakinra OR
Urine-Derived IL1 Inhibitor OR IL1 Inhibitor, Urine-Derived
OR Urine Derived IL1 Inhibitor OR IL1 Febrile Inhibitor OR
Febrile Inhibitor, IL1 OR inﬂiximab OR etanercept OR adali-
mumab OR golimumab OR certolizumab OR Tumor Necrosis
Factor alpha OR Cachectin-Tumor Necrosis Factor OR Cachec-
tin Tumor Necrosis Factor OR TNFalpha OR TNF-alpha OR
Tumor Necrosis Factor OR Tumor Necrosis Factor Ligand
Superfamily Member 2. N = 199.
Antagonista  do  receptor  de  IL-1
A proposta de uso de medicamentos que têm por alvo o blo-
queio da via de ativac¸ão de citocinas inﬂamatórias é baseada
na identiﬁcac¸ão de defeitos na regulac¸ão dessas citocinas, nas
quais níveis séricos signiﬁcativamente elevados são observa-
dos. Três tipos diferentes de antagonista do receptor de IL-1
encontram-se disponíveis: análogo não glicosilado recombi-
nante humano do antagonista do receptor da IL-1 - (rhIL-1Ra)
(anakinra); proteína de fusão composta pelo receptor do tipo
I da IL-1 e pela proteína acessória do receptor da IL-1 e pela
frac¸ão Fc da IgG1 humana (rilonacepte) e anticorpo monoclo-
nal humano contra a IL-1 (canaquinumabe)31 (D).
1 - Anakinra (análogo não glicosilado recombinante humano do
antagonista do receptor da IL-1)
O mecanismo de ac¸ão do anakinra ocorre por meio
da inibic¸ão competitiva da ligac¸ão de IL- e IL-1 ao seu
receptor32 (D). O primeiro estudo sobre o uso do anakinra
em pacientes com Caps foi um relato de caso de dois paci-
entes com diagnóstico de MWS  que apresentavam como
característica clínica febre, rash cutâneo, conjuntivite e níveis
séricos aumentados de proteína sérica amiloide A33 (C). Neste
estudo, o tratamento com anakinra (dose de 100 mg/dia) pro-
porcionou melhoria nos sintomas inﬂamatórios horas após
a administrac¸ão do medicamento e ambos os pacientes
apresentaram reduc¸ão nos níveis séricos de proteína sérica
amiloide A. Essa resposta mostrou-se sustentável pelo período
de seguimento de seis meses em ambos os pacientes com
33reduc¸ão substancial nos níveis de proteína inﬂamatória (C).
Em estudo prospectivo, uma  análise foi conduzida em
18 pacientes (idade variou de quatro a 32 anos) com diagnós-
tico de Cinca, no qual todos deveriam apresentar pelo menos 2 0 1 6;5 6(1):44–51
dois dos seguintes sintomas: rash cutâneo, comprometimento
do sistema nervoso central, expresso por perda auditiva, e
papiledema e osteopatia identiﬁcada por crescimento exces-
sivo da patela ou epíﬁse. Nesse estudo, identiﬁcou-se que o
tratamento com anakinra (dose de 1,0 mg/Kg), associou-se ao
desaparecimento do rash cutâneo e conjuntivite três dias após
administrac¸ão do medicamento34 (C). Níveis séricos de pro-
teínas inﬂamatórias (proteína sérica amiloide A e proteína C
reativa), bem como velocidade de hemossedimentac¸ão, apre-
sentaram reduc¸ão um mês  após o início do tratamento e man-
tiveram níveis reduzidos na avaliac¸ão do sexto◦ mês34 (C). Oito
pacientes apresentaram remissão dos sintomas inﬂamatórios
no terceiro mês  de seguimento e o restante (n = 10) apresen-
tou remissão no sexto mês. Com relac¸ão aos eventos adversos,
os mais comumente relatados foram reac¸ões no local da
aplicac¸ão e infecc¸ão do trato respiratório superior34 (C).
Estudo retrospectivo que analisou pacientes com Caps
identiﬁcou que 15 indivíduos tratados com anakinra apresen-
taram remissão completa na atividade da doenc¸a dentro de
12 horas após a administrac¸ão do medicamento35 (C). Nesse
estudo foi possível constatar também que níveis séricos de
proteína C reativa e proteína sérica amiloide A retornaram aos
níveis normais após uma  semana do início do tratamento35
(C). Outro estudo que analisou qualidade de vida de crianc¸as
com diagnóstico de CAPS demonstrou que o uso do anakinra
por período médio de 37,5 meses produziu melhoria signi-
ﬁcativa na qualidade de vida global analisada por meio do
questionário CHQ-PF 50 - Child Health Questionnaire36 (C).
2 - Rilonacepte (proteína de fusão composta pelo receptor do tipo
I da IL-1 e pela proteína acessória do receptor da IL-1 e pela frac¸ão
Fc da IgG1 humana)
O rilonacepte é uma  proteína de fusão dimérica que con-
siste no domínio extracelular do receptor de interleucina 1
e domínio Fc de IgG1 humana que se liga e neutraliza a IL-
1. Foi o primeiro medicamento aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) para tratamento das Caps, especiﬁca-
mente voltado para a FCAS e MWS.  Análise dos resultados
de 47 pacientes com diagnóstico de FCAS e MWS  recru-
tados em dois estudos consecutivos fase III foi conduzida
em 2008. O primeiro estudo, randomizado duplo-cego com
seguimento de seis semanas, comparou a administrac¸ão de
injec¸ões subcutâneas semanais de rilonacepte na dose de
160 mg/semana versus placebo. O segundo estudo foi consti-
tuído por duas partes: parte A - nove semanas de tratamento
em fase aberta com rilonacepte; e parte B - nove semanas de
estudo randomizado, duplo-cego de retirada do tratamento
controlado por placebo. Nesse estudo, foi possível demonstrar
que a administrac¸ão do rilonacepte associou-se à melhoria
na atividade da doenc¸a dentro de alguns dias do início da
terapia (melhoria de 84% no escore de sintomas no grupo tra-
tado versus 13% no grupo placebo)37 (A). Identiﬁcou-se ainda
reduc¸ão nos níveis séricos de proteína C reativa e proteína
sérica amiloide A em comparac¸ão com os níveis basais37 (A).
Extensão dessa análise, com período de seguimento de 96
semanas, demonstrou persistência na melhoria dos sinais e
sintomas, bem como manutenc¸ão de níveis séricos reduzi-
dos de proteínas inﬂamatórias38 (B). Com relac¸ão aos eventos
adversos, os mais frequentemente relatados foram reac¸ão no
local da aplicac¸ão do medicamento, infecc¸ão do trato respira-
tório superior, cefaleia e diarreia37 (A)38 (B).
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3 - Canaquinumabe (anticorpo monoclonal humano contra a IL-
ˇ)
O canaquinumabe, aprovado em 2009 pelo FDA, é dirigido
ara o tratamento de crianc¸as com idade superior a quatro
nos e adultos com diagnóstico de FCAS e MWS.  Trata-se de
nticorpo monoclonal humano anti-IL-1 que se liga com ele-
ada aﬁnidade a IL-1 humana, bloqueia sua interac¸ão com os
eceptores e neutraliza, por conseguinte, sua atividade.
O primeiro ensaio clínico randomizado que analisou o uso
o canaquinumabe em pacientes com diagnóstico de Caps foi
oncluído em 2008 e foi constituído por três partes. Na fase
, 35 pacientes receberam 150 mg  de canaquinumabe. Aque-
es com resposta completa ao tratamento entraram na fase 2
 foram aleatoriamente designados para tratamento ou não
om canaquinumabe a cada oito semanas por até 24 sema-
as. Após a conclusão da fase 2 ou no momento da recidiva
rocedeu-se à fase 3, na qual os indivíduos receberam, pelo
enos, mais duas doses de canaquinumabe39 (A). Esse estudo
emonstrou na fase 1 (open-label)  resposta completa no que diz
espeito à melhoria dos sintomas da doenc¸a em 97% dos paci-
ntes (34/35). Durante a fase 2 do estudo (duplo-cego), todos
s 15 pacientes randomizados para tratamento com canaqui-
umabe mantiveram-se em remissão da doenc¸a em contraste
om 81% (15/16) dos pacientes randomizados para o placebo
ue apresentaram doenc¸a ativa (inclusive com níveis séricos
levados de proteína C reativa e proteína sérica amiloide A).
o ﬁm dessa fase, 52% dos pacientes tratados com canaqui-
umabe reportaram remissão de sintomas em comparac¸ão
om nenhum paciente do grupo placebo. Identiﬁcou-se ainda
ue 75% dos pacientes não tratados permaneciam com sin-
omas de leve a moderada intensidade em comparac¸ão com
enhum paciente tratado com canaquinumabe39 (A). Nesse
studo, o uso do canaquinumabe foi bem tolerado, apenas dois
acientes relataram eventos adversos sérios, que incluíram
pisódio de vertigem seguida de glaucoma de ângulo fechado
elacionado às complicac¸ões da Caps e infecc¸ão do trato uri-
ário inferior e sepse. Os eventos adversos mais comumente
elatados entre aqueles que receberam o medicamento foram
aringite, rinite, náusea, diarreia e vertigem. A maioria dos
acientes não relatou reac¸ões no local da injec¸ão39 (A).
Em convergência com os achados anteriormente descri-
os, estudo multicêntrico fase III open-label também associou o
so do canaquinumabe à melhoria dos sintomas e supressa˜o
a inﬂamac¸a˜o sistêmica com normalizac¸a˜o dos niv´eis séricos
e proteína C reativa e proteína amiloide A40 (B). Esse estudo
eve por objetivo a análise dos efeitos, em longo prazo, do uso
o canaquinumabe (dose de 150 mg  ou 2,0 mg/Kg a cada oito
emanas por mais de dois anos) em pacientes com Caps sem
ratamento prévio ou que já haviam sido tratados em estu-
os anteriores40 (B). A resposta completa, obtida por meio de
scores de avaliac¸ão da atividade da doenc¸a, foi obtida em 78%
85/109) pacientes virgens de tratamento. Eventos adversos
oram considerados leves a moderados; a maioria dos paci-
ntes (92%) relatou na˜o ter reac¸o˜es no local da injec¸a˜o40 (B).
ecomendac¸ãoerapias alvo dirigidas contra citocinas inﬂamatórias, no caso
 interleucina 1, encontram-se associadas a rápida remissão
os sintomas na maioria dos pacientes com diagnóstico de 0 1 6;5  6(1):44–51 49
Caps. O uso do rilonacepte por pacientes com diagnóstico
de FCAS e MWS  demonstrou, no período de seguimento de
seis a 96 semanas, melhoria na atividade da doenc¸a, bem
como reduc¸ão nos níveis séricos de proteínas inﬂamatórias
(proteína C reativa e proteína sérica amilode A). O uso do
canaquinumabe também demonstrou reduc¸ão na ocorrên-
cia das manifestac¸ões clínicas. Contudo, existem limitac¸ões
importantes a respeito do uso desses medicamentos, prin-
cipalmente em relac¸ão ao curto período de seguimento,
pequeno número de pacientes avaliados, viés intrínseco
quando da avaliac¸ão de doenc¸as raras e à comparac¸ão da
eﬁcácia do tratamento com placebo, parâmetros que impe-
dem avaliac¸ão mais robusta da efetividade dos medicamentos,
assim como em relac¸ão à seguranc¸a quando se consideram
seus potenciais riscos em longo prazo. Existem dois ensaios
na literatura que demonstraram eﬁcácia sustentada com o
uso de anakinra.41,42 Ainda não é claro se o rilonacepte ou
canaquinumabe oferece opc¸ão terapêutica para tratamento
da meningite asséptica, comprometimento ocular ou perda
auditiva. Nenhuma das três medicac¸ões anti-IL1 evita pro-
gressão das lesões ósseas.41 Mundialmente o alto custo desses
medicamentos, que são usados cronicamente em todos os
pacientes, ainda é o principal limitante para o uso desses
agentes biológicos na prática clínica do reumatologista pediá-
trico. Geralmente há necessidade de elevac¸ão das doses ou
mesmo  mudanc¸a de imunobiológico durante o seguimento
dos pacientes. É importante salientar que há ausência de
estudos comparativos diretos entre os três diferentes tipos
de antagonista do receptor de IL-1 disponíveis, o que leva
à impossibilidade de indicac¸ão preferencial de um ou outro
medicamento baseado em evidência.
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